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Immunothérapie et cancer : la production d’anticorps au sein des
tumeurs rénales permet de prédire la réponse au traitement

Dans une récente étude, I’équipe de recherche Inflammation, Complément et Cancer au Centre de
Recherche des Cordeliers (Université de Paris, Sorbonne Université, Inserm) a pu établir, grace a la
technique de transcriptomique spatiale’', une carte de la localisation des cellules immunitaires dans des
tumeurs rénales, selon qu’elles contenaient ou non des structures lymphoides tertiaires (SLT). lls ont
également montré qu’en présence de SLT dans les tumeurs, le traitement « réactivateur » des
lymphocytes T est associé a une meilleure réponse a 'immunothérapie. Ces résultats ont été publiés
dans la revue Immunity le 28 février 2022.

L'immunothérapie consiste, dans les cas de cancers, a stimuler la réaction immunitaire d’un patient vis-a-vis
de ses cellules cancéreuses. Cette approche a révolutionné la prise en charge de nombreux cancers, dont le
cancer du rein. Néanmoins, la plupart des patients sont résistants a I'immunothérapie et il est important,
pour améliorer leur traitement, de mieux comprendre les mécanismes d’action de I'immunothérapie.

La docteure Marie-Caroline Dieu-Nosjean avec les professeurs Catherine Sautés-Fridman et Wolf-Hervé
Fridman, membres de I’équipe de recherche Inflammation, Complément et Cancer au Centre de Recherche
des Cordeliers, avait montré il y a plusieurs années |’existence, au sein de certaines tumeurs, d’amas
cellulaires appelés structures lymphoides tertiaires (SLT) riches en cellules immunitaires, dont des
lymphocytes B et T, et comparables a des micro-ganglions au sein des tumeurs. Alors que les lymphocytes B
sont les cellules a la base de la production des anticorps, les lymphocytes T sont les cellules tueuses du
systéme immunitaire. Ces derniéres sont généralement non-fonctionnelles dans les tumeurs, car bloquées
dans leur fonction par des molécules produites par les cellules tumorales.

S’il a été récemment montré que la présence de structures lymphoides tertiaires (SLT) dans une tumeur est
associée a une bonne réponse a I'immunothérapie, il restait a comprendre et décrire le réle précis de ces
structures SLT vis-a-vis de I'immunothérapie. A cette fin, le doctorant Maxime Meylan, premier auteur de
cette publication et les chercheurs de I’équipe Inflammation, Complément et Cancer, dirigée par la
professeure Isabelle Cremer au Centre de Recherche des Cordeliers, ont analysé les tumeurs de cohortes de
patients atteints de tumeurs du rein.

Pour ce faire, ils ont utilisé une nouvelle technique de transcriptomique spatiale qui permet, simultanément,
de mesurer I'expression de I’ensemble des génes contenus dans les tissus d’un organe complexe, ici une
tumeur, et de localiser avec précision ces expressions et donc la position des cellules contenant ces génes.
Grace a cette technique, ils ont pu établir une carte de la localisation des cellules immunitaires dans ces
tumeurs rénales, selon qu’elles contenaient ou non des SLT. llIs ont ainsi observé la présence, dans les SLT
des tumeurs, de lymphocytes B a toutes les étapes de maturation, y compris a I’étape plasmocyte qui produit
les anticorps spécifiques des antigénes a neutraliser. Ils ont également montré que ces plasmocytes migrent
au sein de la tumeur pour délivrer les anticorps de facon ciblée. Ainsi, la présence de plasmocytes est
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corrélée a la présence d’anticorps qui se fixent sur certaines cellules tumorales et les détruisent.
Parallélement, ils ont observé, lorsque les cellules cancéreuses sont recouvertes d’anticorps, que le
traitement par un « réactivateur » des lymphocytes T est associé a une meilleure réponse a I'immunothérapie
et a une plus longue survie des patients, sans progression de la maladie,

Ces observations suggeérent que la présence d’anticorps sécrétés par les plasmocytes au sein des tumeurs
pourrait potentialiser I’effet du traitement « réactivateur » des lymphocytes T, en particulier via la libération
d’antigénes par les cellules tumorales détruites.

Ces résultats permettent a la fois d’envisager d’identifier les patients susceptibles de répondre a

I'immunothérapie grace a I'analyse de leur tumeur, et d’étudier de nouvelles pistes thérapeutiques via la
coopération des lymphocytes B et T au sein des tumeurs.
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